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1. Einleitung

Die Schilddrtise mit den von ihr produzierten Horeomeeinflusst zahlreiche Organsysteme des
Menschen (unter anderem das Herz-Kreislaufsyste@aruber hinaus modulieren die
Schilddrisenhormone den Kohlenhydrat-, Eiweil3-t-Retnd Knochenstoffwechsel sowie den
Gerinnungsstoffwechsel (Franchini, 2004). In Bezug den letztgenannten Einfluss kénnen
Funktionsstérungen der Schilddrise somit zu Veramigen der Hamostase fuhren (Franchini,
2004). Daruber hinaus beschrieben verschiedene ieBtugtine Wechselwirkung von
Schilddrisenhormonen mit der Wirkung von VitaminAltagonisten, wie zum Beispiel
Marcumar (Feely et al.,, 1981; Kellett et al., 1986¢tztere haben sich in der Medizin zur
Langzeitprophylaxe von thrombembolischen Erkranlamgdnsbesondere bei Herzerkrankungen
mit erhéhtem Embolierisiko wie dem Vorhoffimmerndes bei Z. n. mechanischem
Herzklappenersatz, tiefen Beinvenenthrombosen adegenembolien etabliert (Hirsh et al.,
2003).

Besonders Patienten mit einer SchilddrisentberfumkiHyperthyreose) leiden aufgrund der
erhohten Katecholaminempfindlichkeit des Herzeratike haufig an Herzrhythmusstérungen,
wie zum Beispiel einer absoluten Arrhythmie bei Maffimmern, mit erh6htem
hamostasebedingten Thrombembolisierungsrisiko, weee Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten erforderlich macht (Landsberg, 197@tsachlich konnte gezeigt werden, dass
bereits eine latente Hyperthyreose die Wahrsclobikdit, eine Herzrhythmusstérung zu
entwickeln, erhoht (Col et al., 2004; Schicha et2004; Surks et al., 2004).

Bislang gibt es in der Literatur nur wenige Stud{emeist mit einer geringen Patientenzahl),
einzelne Fallberichte oder altere Studien, die sntheinem mdglichen Einfluss einer manifest
hyperthyreoten Stoffwechsellage auf eine systersis@htikoagulation beschaftigen. Es gilt
jedoch als erwiesen, dass sich erhdohte Konzenteatioron Thyroxin (T4) im Blut auf eine
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten auswirken (Hardund Thurmann, 1996). Zu einem
maoglichen Einfluss einer latenten Hyperthyreose ené systemische Antikoagulationstherapie
wurden hingegen noch keine Untersuchungen puldlizsérwohl die latente Hyperthyreose im

klinischen Alltag deutlich haufiger beobachtet wald die manifeste.
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1. 1. Physiologie der Schilddriise

Die im folgenden Kapitel hinsichtlich des physiakghen Schilddrisenstoffwechsels
angegebenen Daten sind in Anlehnung an Lang undeyaowie Voigt dargestellt (Lang und
Verrey, 2005; Voigt, 1996).

1. 1. 1.Schilddrisenhormone

Die zentrale Aufgabe der Schilddrise besteht inQlgrthese, Speicherung und Sekretion der
Schilddriisenhormone T3 (Triiodthyronin) und T4 f&etdthyronin = Thyroxin). Beide werden
durch lodierung der Aminosaure Thyrosin gebildatTh werden vier lodatome eingebaut, T3
enthalt drei lodatome. Veranderungen der mit ddnriag zugefihrten lodmenge beeinflussen
den Regelkreislauf der Schilddriise und wirken sickkt auf ihre Morphologie und Funktion
aus.

Die Schilddrise verfiugt Uber eine grof3e hormonajeeicherkapazitat. Der in ihrem
Follikellumen liegende, an Thyreoglobulin gebundddermonvorrat kann den Bedarf an
Schilddrisenhormonen fir etwa zwei Monate decken.

T4 ist das Hauptprodukt der Schilddriise, es wirddart synthetisiert und ist biologisch nicht
sehr aktiv. Seine Halbwertszeit betragt etwa siekage. Im Serum liegt es fast ausschlie3lich in
proteingebundener Form vor. Es hat, trotz eiger@odischer Effekte, vor allem Bedeutung als
Hormonvorstufe fur T3.

T3 ist das biologisch aktivere Hormon, es hat élatbwertszeit von etwa einem Tag. Es kann in
der Schilddriise synthetisiert werden, wird aber grifdten Teil direkt intrazellular in seinen
Zielzellen durch 5”-Deiodierung von T4 gebildet.

Das wichtigste Bindungsprotein der Schilddrisentooren im Blut ist das TBG, das
thyroxinbindende Globulin. Schwankungen der Trangpoteinkonzentration, also vor allem des
TBGs, haben bei normaler Schilddrusenfunktion keigafluss auf die Konzentration der freien
Hormone im Blut, wohl aber auf die Gesamthormonlemtation. Der Status der
Bindungsproteine muss also fur eine korrekte Bédurtg der Gesamthormonkonzentration
berticksichtigt werden. Deshalb sollten, wenn mdglibei jeder Untersuchung die freien

Schilddriisenhormone mitbestimmt werden.
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1. 1. 2.Hypothalamisch-hypophysére Steuerung

Die Steuerung der Schilddriisenfunktion unterliegt Regulation durch das Thyroid Stimulating
Hormone (TSH oder Thyreotropin). TSH ist ein im ldghysenvorderlappen gebildetes
Glycoproteinhormon, das die Synthese und Sekretien Schilddriisenhormone sowie das
Wachstum von Schilddrisenzellen stimuliert. Seineidétzung wiederum wird durch das
hypothalamische Thyreotropin Releasing Hormone (JRjdsteuert. Die Konzentration der
freien Schilddrisenhormone im Serum hat einen hemdereEinfluss auf die Sekretion von TSH
und vermutlich auch auf die des TRH. So wird eirbetgroduktion von Schilddriisenhormonen
vermieden.

DarUber hinaus spielt die intrathyreoidale Autotagan des lodtransportes eine wesentliche
Rolle bei der Steuerung der Hormonproduktion. Didkbnzentration im Plasma, organische
lodverbindungen und intrazellulares lod konnenldaaufnahme in die Zelle beeinflussen. Sehr
hohe Plasmaiodkonzentrationen hemmen zum Beismal Binbau von lod in organische
Verbindungen. Dadurch sinkt die Hormonsyntheser&teRerdem wird die Sekretion von
Schilddrisenhormonen blockiert. Diesen Effekt nemmn Wolff-Chaikoff-Effekt. Er wird
therapeutisch genutzt, zum Beispiel zur Vorbergituginer Operation bei Patienten mit

konservativ nicht beherrschbarer Hyperthyreose.

1. 1. 3.Wirkung der Schilddriisenhormone

Die freien Schilddriisenhormone gelangen entwedechdiffusion oder carriervermitteltes
Einschleusen in die Zielzelle. T3 und mit geringe&ffinitat auch T4 binden an den der DNA
anhaftenden Schilddriisenhormonrezeptor. Dieseritteftdie Hormonwirkung durch Induktion
der Transkription bestimmter Gene. Unabhangig davemrsacht T3 eine Verdnderung von
Transportvorgdngen an der Zellmembran. So kommuesBeispiel durch die Wirkung von T3
zu einer vermehrten Aufnahme von Aminosauren unkléydraten in die Zelle.
Schilddrisenhormone werden auf3erdem im Zytosolemeoplasmatischem Retikulum und an
den Mitochondrien an verschiedene Proteine gebundBrese Bindungen besitzen
wahrscheinlich regulierende Einflisse auf die Hammiokung. Einen sicheren regulierenden
Einfluss auf die Hormonwirkung haben intrazelluldeiodasen, die sowohl aus dem wenig
aktivem T4 das aktivere T3 bilden als auch durchtese Deiodierung den Abbau der

Schilddriisenhormone einleiten.
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Die Wirkung der Schilddrisenhormone beschrankt siatht auf ein einzelnes Organ oder
Organsystem, sondern fiihrt zu einer Aktivierung \®toffwechselprozessen im gesamten
Organismus. Durch Schilddrisenhormone kommt es Wb&amenhydratstoffwechsel zu einer
Beschleunigung der intestinalen Resorption von Kohydraten, zu einer Steigerung der
Glukoneogenese und zu einem gesteigerten Kohleatalubvau. Sowohl die Glykogensynthese
als auch die Glykogenolyse werden stimuliert. Dugote erh6hte Abbaurate des Insulins wird,
trotz der hormonbedingt verstarkten Insulinwirkumggesamt der Insulinbedarf gesteigert.

Beim Fettstoffwechsel fuhren Schilddrisenhormone emer vermehrten Fettmobilisierung.
Speicherfette werden abgebaut und die Lipidsynthvaskin geringerem Mal3e erh6ht. Das wirkt
sich auf den Cholesterinwert aus. Auf den EiweiBsechsel haben physiologische
Konzentrationen von Schilddriisenhormonen eine daaWdrkung, erhdohte Konzentrationen
haben einen katabolen Effekt.

Schilddrisenhormone fiihren zu einer Erh6hung deschkenumsatzes durch Aktivierung von
Osteoblasten und Osteoklasten. Bei Kindern kanrdasturch bei einer Hypothyreose zum
Minderwuchs oder bei einer Hyperthyreose zum ves#@g Schluss der Epiphysenfugen
kommen.

Da Schilddrisenhormone auch an der Reifung des r@&ehbeteiligt sind, kann ein
Hormonmangel in der Fetalzeit irreversible Schéldervorrufen. Aber auch beim Erwachsenen
beeinflussen die Hormone der Schilddrise den Seuffisel des zentralen Nervensystems, der
neuromuskularen Ubertragung und der Muskulatur. Afierzmuskel fiihren erhohte
Hormonkonzentrationen zur Steigerung der Kontriéddktil des Myokards, zu erhéhtem
Schlagvolumen, zu gesteigerter Schlagfrequenz andtdzur Zunahme der Blutdruckamplitude.
Der Sauerstoffverbrauch des Herzens und die Errkgibades Erregungsleitungssystems am
Herzen steigen, so dass es bei Hyperthyreose haufigkardialen Komplikationen wie
Extrasystolen, Vorhofflimmern oder Verschlechteranmger Angina pectoris kommen kann.

Der Einfluss der Schilddrisenhormone auf den Geangsstoffwechsel wird im Verlauf
ausfuhrlich beschrieben (siehe Kapitel 1. 5.)
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1. 2. Schilddriisenerkrankungen

Die Daten im folgenden Kapitel sind in Anlehnung Hotze und Schumm-Draeger sowie
Gartner und Reincke dargestellt (Gartner und Re&n@006; Hotze und Schumm-Draeger,
2003).

Die Erkrankungen der Schilddrise lassen sich gr@mierend in funf Gruppen einteilen:

. Hyperthyreosen mit oder ohne Struma
. Hypothyreosen mit oder ohne Struma
. Strumen ohne Funktionsstérung

. Thyreoditiden

. Schilddriisenmalignome

In dieser Studie wurden Patienten mit unterscrobdi Formen und Stadien einer Hyperthyreose
untersucht. Unter einer Hyperthyreose versteht eiaen Uberschuss an Schilddriisenhormonen
im Blut, verursacht durch eine bedarfsiibersteigeteduktion von Hormonen in der
Schilddriise. Uber den hypothalamisch-hypophysaregeRreis kommt es dabei zu einer
Senkung des TSH-Spiegels im Blut.

Man unterscheidet, je nach Schweregrad, die latéyder: subklinische) Hyperthyreose, die
manifeste Hyperthyreose und die thyreotoxische e&rignter einer latenten Hyperthyreose
versteht man im Normbereich liegende periphere |&dtisenwerte bei erniedrigten
beziehungsweise supprimierten TSH-Werten. Bei danifesten Hyperthyreose sind auf3erdem
die peripheren Schilddrisenhormonwerte erhéht, tmeessen die Patienten zusatzlich klinische
Symptome auf. Eine thyreotoxische Krise stellt detsensbedrohliche Verschlimmerung einer
hyperthyreoten Stoffwechsellage dar, die oft emensivmedizinische Behandlung notwendig
macht.

Die haufigsten Ursachen einer Hyperthyreose siedfutiktionelle Autonomie und der Morbus

Basedow als eine Form der Autoimmunerkrankung.

1. 2. 1.Funktionelle Autonomie der Schilddriise

Als funktionelle Autonomie der Schilddriise bezeiehman eine TSH-unabhangige, also eine
vom hormonellen Regelkreis nicht beeinflussbare wanit nicht mehr bedarfsgerechte
Schilddrisenhormonproduktion. Diese geht von autweo Zellen in der Schilddrise aus, die

durch Mutationen in Gensequenzen des TSH-Rezeptustehen. Urséchlich dafir kann ein
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chronischer lodmangel sein, es kann sich aber aocteine familiare Hyperthyreose handeln.
Eine Autonomie kann lange mit einer euthyreotenff®ecrhsellage einhergehen, weil der
hypothalamisch-hypophysare Regelkreis die Hormaygttion des nicht-autonomen
Schilddriisengewebes hemmt. Zur Hyperthyreose koesm@rst, wenn die autonome Zellmasse
so grof3 wird, dass die von ihnen produzierte Homrmemge den korperlichen Bedarf Ubersteigt.
Nach ihrem Verteilungsmuster im Szintigramm unteesdet man unifokale, multifokale und
disseminierte Autonomien.

Das Klinische Bild einer autonomiebedingten Hypaebse ist aul3erst variabel. Durch den
langsamen Verlauf der Krankheit gewdhnen sich digeRten haufig an die Symptome. Bei der
Anamnese erinnern sie sich zudem oft nicht an dsgirh der Symptomatik.

Die erhéhte Hormonkonzentration fiuhrt zu einem Hygpsabolismus, der sich in
Warmeintoleranz, Schweil3neigung, Haarausfall s@awichtsverlust bei eventuell vermehrtem
Appetit duRern kann. Es kommt zu einer gesteigdrsulinresistenz, die bei Diabetikern einen
erhohten Insulinbedarf bedingen kann. Darlber sveitd die Katecholaminempfindlichkeit des
Herzens verstarkt. Es konnen Tachykardien, Rhytsthusngen und Palpitationen auftreten,
welche moglicherweise eine Herzinsuffizienz zurgeohaben. Des Weiteren sind Diarrhden,
Myopathien, Erytheme oder ein feinschlagiger Fitrgenor mdglich. Als psychische
Symptomatik stehen Unruhe und Nervositat bis hinRsychose im Vordergrund, es kann aber
auch zu einer subjektiven Adynamie des Patientemnken. Die Art und Auspragung der
Symptome sind interindividuell sehr unterschiedlisb dass eine Autonomie der Schilddriise

haufig lange Zeit nicht erkannt oder fehldiagnastizwird.

1. 2. 2.Morbus Basedow

Bei der Immunhyperthyreose (IHT) vom Typ Morbus &#sw handelt es sich um eine
Multisystemerkrankung autoimmuner Genese, die, sddggn von den thyroidalen Symptomen,
in einigen Fallen mit einer endokrinen Orbitopatheégnem pratibialem Myxddem und einer
Akropachie einhergehen kann. Die Symptome kdnneeitsebei Erstdiagnose bestehen oder
aber auch noch im Verlauf auftreten — teils sogdaemuentsprechender Therapie mit euthyreoter
Stoffwechsellage. Die Hyperthyreose auf3ert sichisgdh ahnlich wie bei einer funktionellen
Autonomie der Schilddriise. In der Regel beginnt@jfenptomatik beim Morbus Basedow aber
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deutlich weniger schleichend. Haufig fuhren Infektier Stresssituationen bei einem genetisch
pradisponierten Patienten zum Ausbruch der Krarnkhei

1. 3. Gerinnungssystem

Alle im Folgenden dargestellten Daten wurden derbefien von Bauer. und Jelkmann
entnommen (Bauer, 1996; Jelkmann, 2005).

Die Blutstillung nach einer GefaRverletzung erfalgrch in primare und sekundéare Hamostase.
Im Rahmen der primaren Hamostase wird ein Thromieozlyrombus gebildet, der im weiteren
Verlauf der Blutstillung durch ein Maschenwerk &tilsrinfaden stabilisiert wird, damit er nicht
mit dem Blutfluss weggeschwemmt wird. Die Bildungests Maschenwerkes nennt man
sekundare Hamostase, das gebildete Maschenwerk Tot®mbus. Die sekundéare Hamostase
[&uft in drei Phasen ab.

Die erste Phase ist die Aktivierungsphase. Sie ibezet die Entstehung von Thrombin aus
Prothrombin. Darauf folgt die Koagulationsphaseder durch Abspaltung von Fibrinpeptiden
aus Fibrinogen l6sliche Fibrinmonomere gebildetdeer die zu unléslichem Fibrin verkleben.
In der letzten Phase, der Retraktionsphase, vigfesich das Blutgerinnsel. Wegen der
kaskadenartigen Aktivierung der einzelnen Gerinstaigoren in der Aktivierungsphase spricht
man auch von der Gerinnungskaskade.

Im Zentrum der Gerinnungskaskade steht der FaktoinXseiner aktivierten Form bildet er
zusammen mit Faktor V, Phospholipiden und’@en Enzymkomplex Prothrombinase, der das
inaktive Prothrombin (Faktor Il) in aktives Thrombiberfihrt.

Die Aktivierung von Faktor X kann auf zwei versaemen Wegen erfolgen, durch das
intrinsische oder das extrinsische System von @arigsfaktoren.

Die extrinsische Aktivierung wird durch Freisetzwmn Gewebethromboplastin (Faktor Ill) aus
verletztem Gewebe in Gang gesetzt. Faktor Il aktivFaktor VII, der dann mit G& und
Phospholipiden einen Komplex bildet, der wiederuaktbr X aktiviert.

Zur intrinsischen Aktivierung der GerinnungskaskakiEnn es auch ohne Verletzung des
Gewebes kommen; sie wird durch den Kontakt von dfakfll mit negativ geladenen
Oberflachen wie Kollagen oder Elastin ausgelostdén Folge werden erst Faktor XI und dann
Faktor IX aktiviert. Der aktivierte Faktor IX bildleusammen mit G4 Phospholipiden und dem
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aktivierten Faktor VIl einen Komplex, der zur Akigrung von Faktor X fihrt. Die Aktivierung
des Faktor VIl erfolgt durch Thrombin, dem aktien Faktor 1.

In der Koagulationsphase spaltet Thrombin niedeekdare Peptide (Fibrinopeptide) aus
Fibrinogen ab. Die daraus entstandenen Fibrinmom®nkénnen sich (ber nichtkovalente
Bindungen zu einem Fibrinpolymer zusammenlagernertisteht ein instabiles Gerinnsel. Erst
durch die Wirkung von Faktor Xlll, der ebenfallsrda Thrombin aktiviert wird, kommt es zur
Ausbildung von kovalenten Bindungen zwischen ddifkinonomeren. Ein stabiles Fibrinnetz
bildet sich aus.

In der Retraktionsphase legen sich die Fibrinfaddéer den Thrombozytenthrombus und
verbinden sich mit den Thrombozyten. Das von Thrionaktivierte Aktin-Myosin-System der
Thrombozyten flhrt zu einer Kontraktion am Fibroganetz. Daraufhin zieht sich der Thrombus
auf einen Bruchteil seiner urspringlichen GroReamusen, so dass die Wundrander sich

annahern.



Abbildung 1: Die Gerinnunskaskade

Extrinsisches

-17 -

Intrinsisches

System System
¥ ¥
Gewebsverletzung Oberflachenkontakt
Xlla «— XIl
Gewebefaktor]Vlla /
Phosphat Xla x|
Ca2+ /
IXa «—|IX
Villa
Phosphat
v Caz*
X . Xa Thrombozyten
Va *
Phosphat
Caz+ :N + XII
E(Prothrombin) — lla (Thrombin) —> Ca*"
Xllla

==

Fibrinogen —— Fibrin ———stabilisiertes Fibrin

= Vitamin K-abhangig




-18 -

1. 4. Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten

Die Daten im folgenden Kapitel sind in Anlehnung Bfhutschler und Wehling dargestellt
(Mutschler, 2001; Wehling, 2005).

Der pharmakologische Wirkstoff Dicoumarol und seifnaloga werden Vitamin-K-
Antagonisten genannt, weil sie Vitamin K kompetibei der posttranslationalen Modifikation
von Gerinnungsfaktoren verdrdngen. Die aus dieseuppg therapeutisch eingesetzten
Wirkstoffe heiRen Phenprocoumon (z. B. Marcufand Warfarin (z. B. Coumadii Vitamin-
K-Antagonisten werden zur Prophylaxe und Therapie VThrombembolien eingesetzt. Da sie im
Gegensatz zu Heparin oral verabreicht werden korureh zudem mittels Bestimmung des
Quick- beziehungsweise heutzutage des INR-Wertes seiffizientes Therapiemonitoring
ermdglichen, eignen sie sich vor allem zur Langzerapie von Patienten mit hohem

thrombembolischen Risiko.

1. 4. 1.Pharmakologische Eigenschaften

Vitamin-K-Antagonisten verhindern die Vitamin-K weittelte y-Carboxylierung von
Glutamylresten in den Vorstufen der Gerinnungsfiadl, VII, IX und X. Sie blockieren die fur
den normalen Ablauf der CarboxylierungsprozessagedRegenerierung von Vitamin-K-
Hydrochinon aus Vitamin-K-Epoxid indem sie Vitanthan der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase
kompetitiv verdrangen. Den genannten Proteinenefeldaraufhin die fir die Bindung von
Calcium und Phospholipiden benétigtep-Carboxylglutamylreste, wodurch sie ihre
Aktivierbarkeit einbuf3en.

Die Wirkung von Vitamin-K-Antagonisten tritt mit mér Latenz von 1-3 Tagen ein, da die
fehlende Neubildung von wirksamen Gerinnungsfaktorrst manifest wird, wenn die
Konzentration der vor Therapie bereits im Blut \arlenen Gerinnungsfaktoren nicht mehr
ausreicht, um eine normale Gerinnbarkeit des Blutas gewahrleisten. Da Vitamin-K-
Antagonisten ebenfalls die Synthese der antikoégugahen Substanzen Protein C und S
hemmen, kann es wegen der unterschiedlichen Haltxetten der verschiedenen Faktoren zu
Beginn der Therapie sogar zu einer Steigerung @éeinGbarkeit des Blutes kommen.

Da es sich bei ihrer Wirkung um eine kompetitiventdeung handelt, ist es moglich den
antikoagulatorischen Effekt der Vitamin-K-Antagdeis mit hohen Dosen von Vitamin K zu

antagonisieren. Allerdings tritt auch hierbei eliadéenzzeit auf.
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Vitamin-K-Antagonisten werden nach oraler Gabe geasorbiert. Sie haben eine hohe
Plasmaeiweil3bindung (Phenprocoumon tber 99% undavifaca. 90%) und eine Halbwertszeit
von 150 (Phenprocoumon) beziehungsweise von 40 d8&tun (Warfarin). Die
Eliminationsgeschwindigkeit unterliegt interindiviell starken Schwankungen. Deshalb sind bei
Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten behandekrden, engmaschige Laborkontrollen
erforderlich. Beide Substanzen werden biotransfertmind ihre Metabolite vorwiegend renal
ausgeschieden.

Die Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten birgt alsatptnebenwirkung das Risiko von starken
Blutungen. Deshalb sind sie unter anderem unmétefinstoperativ oder posttraumatisch, bei
Patienten mit floriden gastrointestinalen Ulcerai Batienten mit Hochrisiko-Aneurysmata und
bei frischem apoplektischem Insult absolut kontiaiert.

Wegen ihrer geringen therapeutischen Breite underihipharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften kann eine glgite Gabe von Vitamin-K-Antagonisten
und anderen Medikamenten zu erheblichen Wechselngd&n fihren. Allopurinol,
Chloramphenicol, Langzeitsulfonamide, nichtsterdAntirheumatika sowie Clofibrate und
deren Derivate verstarken die Antikoagulantienwmdku durch Verdrangung aus der
Eiweillbindung oder Hemmung der Biotransformationd uihren so zu einer erhohten
Blutungsgefahr. Chinidin, Salicylate, Tetracyclumed Anabolika haben, da sie die Synthese der
Gerinnungsfaktoren hemmen, ebenfalls eine synesgm Wirkung. Enzyminduktoren oder
Gemise mit einem hohen Vitamin-K-Gehalt wie zumspBel Grinkohl, Spinat, Rosenkohl,
Sojadl oder Brokkoli schwéachen dagegen den antidasgyischen Effekt ab. Auch Colestyramin
kann, Uber eine Verminderung der Resorption depintarol-Derivate aus dem Magen-Darm-
Trakt, die Wirksamkeit der Antikoagulation mit Vitan-K-Antagonisten beeintrachtigen.

Darlber hinaus gibt es groRRe interindividuelle Wsibiede in der Sensitivitat fur eine Therapie
mit Vitamin-K-Antagonisten. Es ist mittlerweile bamknt, das verschiedene Haplotypen des
Vitamin-K-Epoxid-Reduktase-Komplexes fur diese Usthiede verantwortlich sind (Fregin et
al., 2002; Geisen et al., 2005; Oldenburg, 200&tRbal., 2004Rost et al., 2006)

1. 4. 2.Indikationen
Vitamin-K-Antagonisten werden zur Langzeitprophyaxnd Therapie von thrombembolischen

Erkrankungen eingesetzt.
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Die haufigste Indikation fur eine systemische Aasigulationstherapie besteht bei Patienten mit
einer absoluten Arrhythmie bei Vorhoffimmern. Hier ist die Indikation zur dauerhaften
Antikoagulation gegeben, wenn das Vorhofflimmemgkr als 48 Stunden andauert, es bereits zu
einer Kardioembolie gekommen ist, eine Mitralklapgtenose vorliegt oder der linke Vorhof
deutlich dilatiert ist. Des Weiteren besteht eineagende Indikation zur Antikoagulation im
Rahmen einer Elektrokardioversion.

Auch bei Patienten ohne Herzrhythmusstorungen nmaakiee erhebliche linksventrikulare
Funktionseinschrankung, gegebenenfalls mit Dilatatler Vorhéfe und / oder der Kammern, ein
Vorderwandaneurysma oder der Nachweis von intedatrioder intraventrikularen Thromben
eine Antikoagulierung notig.

Aufgrund ihrer Fremdoberflachen und abnormen Strigedynamik, stellen zudem mechanische
Herzklappenprothesen eine weitere Indikation faeeBehandlung mit Vitamin-K-Antagonisten
dar.

Zudem machen eine tiefe Beinvenenthrombose und ge&ihrlichste Komplikation, die

Lungenembolie, eine Therapie mit Cumarinen notwgndi

1. 4. 3.Wichtige Laborparameter

Die Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten erforderine@ engmaschige Laborkontrolle der
Blutgerinnung. Die zur Uberwachung relevanten Latmote sind dabei die Thromboplastinzeit
(Quick-Wert) und die INR (International NormalizB@tio).

Die Thromboplastinzeit ist ein Globaltest des esischen Systems der Blutgerinnung. Sie hangt
von den Gerinnungsfaktoren VII, X, V, Il und Fibogen ab, ist aber von den Faktoren XIII, IX,
Xl und Xl unabhangig. Sie wird gemessen, indem mi@nGerinnungszeit misst, nachdem dem
Patientenplasma Thromboplastin und Calcium zugesetzrden. Das Ergebnis wird als
Prozentzahl der Gerinnungszeit eines Referenznptasahas angegeben. Beim Gesunden sollte
der Quick-Wert zwischen 70 und 120% liegen.

Da der Quick-Wert vom verwendeten Thromboplastireifftusst wird und damit vom
Untersuchungslabor abhéangig ist und entsprecheridczen einzelnen Laboruntersuchungen
schwanken kann, wird heute zunehmend die INR veateterDie INR beinhaltet im Gegensatz
zur Quick-Wert Bestimmung einen Korrekturfaktory dke Empfindlichkeit des verwendeten

Thromboplastins Uber den international sensitivitgex (ISI) in Bezug zu einem WHO-
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Referenzthromboplastin setzt und damit laborunatigéist. Daher beziehen sich alle in dieser
Studie durchgefiuihrten Analysen des Gerinnungsseaffisels auf die INR-Werte, die

entsprechenden Quick-Werte wurden nicht bertckgichDa der Quick-Wert als Prozentzahl
eines Referenznormalplasmas angegeben wird, filetverminderte Gerinnbarkeit des Blutes
zu einem Abfall des Quick-Wertes, wahrend der INRri/éntsprechend ansteigt.

Ziel der Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten &g, die Gerinnbarkeit des Blutes in einem
Bereich zu halten, in dem es zu einer therapeugsatiinschten Minderung der Blutgerinnung,
nicht aber zu blutungsbedingten Komplikationen kdmBazu sollte der INR-Wert bei den

meisten Klinischen Indikationen in einem Bereicm\&0 bis 3,0 liegen. Der INR-Wert stellt

nicht nur einen wichtigen Parameter fur die Kom&older Behandlung mit oralen

Antikoagulantien dar, sondern auch fir die theripelne Dosisfindung, die sich nach den

genannten Kontrollwerten richtet.

1. 5. Einfluss der Schilddrise auf den Gerinnungsstoffwdtsel

Die Schilddrisenhormone haben neben ihrer Wirkumigvarschiedene Stoffwechselprozesse
starken Einfluss auf das Gerinnungssystem (FrancBdo4). In friheren Veroffentlichungen
wurden  verschiedene  Veranderungen der  Blutgerinnurigei  Patienten  mit
Schilddrisenerkrankungen beschrieben (Hofbauer Hedfelder, 1997; Myrup et al., 1995;
Simone et al., 1965). Es wurde ein direkter Eirdlder Schilddriisenhormone auf die Synthese
einzelner Gerinnungsfaktoren diskutiert, unter demahme dass eine Normalisierung der
Hormonkonzentration zu einer Normalisierung der déatase fuhren wirde (Franchini, 2004).
Aber auch eine Beschleunigung des Metabolismus déitamin-K-abh&ngigen
Gerinnungsfaktoren (Chute et al., 1997), eine Vde&mng der Plasmaproteinbindung (Feely et
al., 1981) beziehungsweise eine Erh6hung der Readpnitat von Vitamin-K-Antagonisten
(Solomon und Schrogie, 1967) durch Schilddriisenbaewurde beschrieben.

Bei Patienten mit Hyperthyreose zeigt sich darildenaus eine Verringerung der
Thrombozytenzahl und eine Verkirzung der Thrombezyberlebensdauer (Kurata et al., 1980).
AulRerdem wurde ein erhohter Umsatz der Gerinnukgsfen I, VII und X unter
hyperthyreoten Stoffwechselbedingungen festgegtalkliger et al., 1964). Die Konzentrationen
der Gerinnungsfaktoren VIII und IX, sowie von Fiwgen sind erhoht, wahrend die

fibrinolytische Aktivitat vermindert ist (Erem et.a2002). Insgesamt nimmt die Gerinnbarkeit
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des Blutes bei hyperthyreoten Patienten zu, wodsiai eine besondere Gefahrdung im Bezug
auf thrombembolische Ereignisse ergibt (Polikaalgt1993).

Im Gegensatz zur hyperthyreoten Stoffwechsellagenmti die Konzentration der
Gerinnungsfaktoren VII, VIII, IX, X und XII im Rahen einer Schilddrisenunterfunktion ab
(Ford und Carter, 1988), die Konzentrationen vohriRogen und Prothrombin hingegen zu
(Marongiu et al., 1992; Shih et al., 2004). Beiegischweren Hypothyreose ist aul3erdem die
fibrinolytische Aktivitat vermindert, bei diesen tiaten kann es zu starken Blutungen kommen
(Hofbauer und Heufelder, 1997) Allerdings kann esdiner milden Hypothyreose wegen einer
Abnahme der fibrinolytischen Aktivitat auch zu eirdyperkoagulabilitat des Blutes kommen
(Bucerius et al., 2006; Erem et al., 2003).

Aufgrund des genannten Einflusses, den die Stofigseltage der Schilddrise auf die
Blutgerinnung nimmt, ist es fir die Durchfihrungdutberwachung einer Therapie mit
Cumarinderivaten von nicht unerheblicher KklinischBedeutung, ob und wie sich die
Schilddrisenhormone auf diese Therapie auswirkesm Megt zugrunde, dass Patienten mit
einer latenten oder manifesten Hyperthyreose haufiger anderem auch mit Vitamin-K-
Antagonisten behandelt werden mussen. Ein GrundiUhiést zum Beispiel, dass manifeste
Hyperthyreosen, aber auch bereits latent hypertbgr&toffwechsellagen mit einer erhdhten
Inzidenz von Herzrhythmusstorungen vergesellschalteziehungsweise fiur diese urséachlich
verantwortlich sind. Dabei ist fur den klinischetitdg eine latente Schilddriseniberfunktion
von besonderer Relevanz, da sie auf der einen Sieiéedeutlich héhere Inzidenz sowie einen
langeren zeitlichen Verlauf aufweist als die mastiéeHyperthyreose, auf der anderen Seite aber
auch Dbereits relevante, teilweise behandlungspiieh Herzrhythmusstérungen, wie zum
Beispiel eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmeausiésen kann (Col et al., 2004; Schicha
et al., 2004; Surks et al., 2004).

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, aameigrol3en Patientenkollektiv zu untersuchen,
ob bereits eine bestehende latent hyperthyreotw®tthsellage die Wirkung von Vitamin-K-
Antagonisten auf die Gerinnung systemisch antikbagdear Patienten beeinflusst.
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2. Eigene Untersuchung

2. 1. Methodik

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sicleine retrospektive Studie, die den Effekt
einer latent hyperthyreoten Stoffwechsellage aaf@erinnung bei Patienten unter systemischer
Antikoagulation untersucht hat. Zu diesem Zweckdewr die INR-Werte von Patienten, die in
der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin des Wmrsitatklinikkums Bonn eine
Radioiodtherapie zur Behandlung einer gutartigehil@driisenerkrankung erhalten haben und
unter einer Antikoagulationstherapie mit VitaminAftagonisten standen, in Bezug auf die
vorliegende Schilddrisenstoffwechsellage untersucht

Die Patienten, bei denen eine Indikation zur Duibhing einer Radioiodtherapie bestand,
eigneten sich deswegen besonders gut als Patietfiekilk fir die vorliegende Studie, weil hier
in der Regel eine vorliegende, latente, Uberfumktiter Schilddriise schon seit langerer Zeit
besteht, bei der das TSH bei den meisten diesegnBat entweder endogen oder exogen uber
einen langeren Zeitraum hinweg supprimiert war. &dBm wird in der Regel nur bei stationéren
Patienten standardmafig eine Laborblutuntersuchom§alle von Patienten unter systemischer

Antikoagulation einschlief3lich der Gerinnungswéi¢R, Quick und PTT), durchgefihrt.

2. 1. 1.Patienten

Unter Berlicksichtigung der unten genannten Einsshkhiterien wurde aus allen Patienten, die
zwischen Januar 1998 und April 2005 wegen nichgnali Schilddrisenerkrankungen
mindestens eine Radioiodtherapie erhalten habes, Stadienkollektiv ermittelt. Insgesamt
wurden die Daten aus 4420 Patientenakten im Hikldief die Einschlusskriterien analysiert.
Von diesen Patienten litten 707 (16,0 %) an eineorkds Basedow, 1487 (33,6 %) an einer
unifokalen, 1673 (37,9 %) an einer multifokalen usd¥4 (12,3 %) an einer disseminierten
Autonomie. Somit betrug die Gesamtzahl der Patiemé einer Schilddriisenautonomie 3704

(83,8 %). 9 (0,2 %) Patienten erhielten eine Radithierapie zur Strumaverkleinerung.



-24 -

2.1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fur die Studie galten:

. Das Vorliegen einer gutartigen Schilddrisenerkragku

. Eine langfristig bestehende systemische Antikodmuatherapie mit Vitamin-K-
Antagonisten

. Eine gute Compliance der Patienten hinsichtlich B&mnahme der Vitamin-K-
Antagonisten

Als Ausschlusskriterien fur die Studie galten:

. Eine bekannte schlechte Compliance der Patientesichilich der Einnahme der
Vitamin-K-Antagonisten

. Eine Medikation mit anderen gerinnungsaktiven Sahwstn (z. B. subkutane
Applikation von Heparin) wahrend des Untersuchuagszums

Von den 4420 oben genannten Patienten erfllltegesamnt 233 Patienten (5,3 %) die

Einschlusskriterien und wurden im Rahmen der Studiger untersucht.

2. 1. 2.Studienpopulation

Von den 4420 Patienten erfullten 233 die Einscliatesien fur die Studie (Morbus Basedow, n
= 30 (12,9 %); Autonomien insgesamt, n = 203 (8%)]1 davon: Unifokale Autonomie, n = 70
(34,8 %); Multifokale und Disseminierte Autonomie,= 133 (65,5 %)). 83 (35,6 %) der
untersuchten Patienten waren mannlich und 150 @,&eiblich. In der Gruppe der Patienten
mit latenter Hyperthyreose fanden sich 17 PatieX@® %) mit einem M. Basedow sowie 161
(90,4 %) mit einer Autonomie der Schilddrise [ukdte: 57 (35,4 %); multifokal / disseminiert:
104 (64,6 %)]. 6 Patienten (15,0 %) der 40 Patrentes intraindividuellen Vergleiches hatten
eine M. Basedow, die restlichen 34 Patienten eaiél@®iriisenautonomie [unifokal: 11 (32,4 %);
multifokal / disseminiert: 23 (67,6 %)].
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2.1.2.1 Indikation fur die systemische Antikoagulationstheapie

Die Ursachen fur die Therapie mit Vitamin-K-Antaggten waren vielfaltig, der weitaus grof3te
Teil der Patienten wurde wegen einer Arrhythmiaodlia (n = 163) antikoaguliert. Weitere
Grunde fur ein Antikoagulation waren eine durchgeime tiefe Beinvenenthrombose (n = 19),
eine Lungenembolie (n = 27) eine zerebrale Ischarfme = 6), eine mechanische
Herzklappenprothese (n = 15) oder eine besteherdzanduffizienz (n = 3). Ein Patient wurde
wegen eines Faktor-V-Leidens und ein weiterer wageidivierender, nicht ndher spezifizierter,
GefalRverschlisse antikoagulatorisch behandelt.almelle 1 wurden diese beiden Indikationen
unter ,andere” zusammengefasst. Ein INR-Wert zwascB,0 und 3,0 war fur alle Patienten

Zielwert der gerinnungshemmenden Therapie.

Tabelle 1:Indikationen fur die systemische Antikoagulationstterapie:

Grund der Gesamtgruppe Lat. Hyperthyreose Intraindiv. Vergl.
Marcumarisierung: n =233 n=178 n =40
Arrhythmia absoluta 163 (70,0 %) 120 (67,4 %) 24 (60,0 %)
Z. n. Embolie 27 (11,6 %) 24 (13,5 %) 7 (17,5 %)
Z. n. tiefer

17 (7,3 %) 15 (8,4 %) 2 (5,0 %)
Beinvenenthrombose
Z. n. Herzklappenersatz 15 (6,4 %) 12 (6,7 %) 6 (15,0 %)
Z. n. zerebraler Ischamie 6 (2,6 %) 4 (2,2 %) 0 (0,0 %)
Herzinsuffizienz 3 (1,3 %) 2 (1,1 %) 0 (0,0 %)
Andere 2 (0,9 %) 1 (0,6 %) 1(2,5 %)

2. 1. 3.Studiendesign

Ziel der Studie war es herauszufinden, ob es ei&rsammenhang zwischen der
Schilddrisenstoffwechsellage, unter Fokussierun§ dia latente Hyperthyreose, und der
Blutgerinnung bei systemisch antikoagulierten Péie gibt. Die dazu ausgewerteten Daten
stammen aus den Krankenakten der 233 Patientemywbehen Januar 1998 und April 2005 eine

Radioiodtherapie in der Klinik und Poliklinik fur dklearmedizin der Uniklinik Bonn erhalten
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haben. Die erfassten Daten beinhalten Patienteniaftionen wie Alter, Geschlecht, Groéle,

Gewicht und Medikamenteneinnahme sowie die Labdevder Patienten einschlie3lich der
Schilddriisen- und Blutgerinnungswerte. Von PatientBe in diesem Zeitraum mehr als eine
Radioiodtherapie erhalten haben, wurden von detesgé Aufenthalten nur die Schilddrisen-
und Gerinnungswerte festgehalten. Zusétzlich wutde Hausarzten aller 233 Patienten ein
standardisierter Fragebogen zur Schilddriisen- uadn@ungssituation der Patienten nach der
Radioiodtherapie zugeschickt. So konnten, nach pesthender Ruckmeldung durch die
behandelnden Hausarzte, von 68 Patienten Schileldhiisid Gerinnungswerte aus der Zeit nach
der Radioiodtherapie weiter analysiert werden. Xtgaussetzung fir den Einschluss dieser
Blutwerte in die Studie galt dabei, dass die Abnahder Schilddrisenwerte zeitnah zur
Abnahme der Gerinnungswerte erfolgt war, also igalfhll am gleichen Tag oder mit hochstens
zwei Tagen Abstand.

Alle Patienten haben ihre oralen Antikoagulantiedhrend des stationdren Aufenthaltes
regelmalig laut Therapieplan eingenommen. Die Theraurde arztlich Gberwacht und bei

Abweichungen vom Ziel-INR-Wert entsprechend angsfpad/enn die gemessenen INR-Werte
daraufhin in den Zielbereich zuriickkehrten, wur@e ditamin-K-Antagonist wieder laut Plan

eingenommen.

Als Kontrollwerte fur die Blutgerinnung wurde aubBel3lich der INR-Wert verwendet, die

Quick-Werte blieben unbertcksichtigt. Zur Bestimmuier Schilddrisenfunktion diente das
TSH. Daneben wurden, wenn vorhanden die periph®gchiiddrisenhormone (T3, T4, und fT4)

ebenfalls in die Auswertung aufgenommen. Das fT3de&wei keinem Patienten bestimmt und

somit auch nicht ausgewertet.

2.1.3.1 Bildung von Patientenuntergruppen zur statistischerAuswertung

Die untersuchten Patienten teilten sich wie folgif alie verschiedenen beobachteten
Schilddrisenstoffwechsellagen auf: Es fand sich n kdPatient mit hypothyreotem
Schilddrusenstoffwechsel, 15 Patienten (6,4 %)maihifest hyperthyreotem und 40 (17,2 %) mit
euthyreotem Schilddriisenstoffwechsel. Die grof3tap@e mit 178 Fallen (76,4 %) bildeten
Patienten mit einer latenten Hyperthyreose.

Da in der vorliegenden Studie vor allem der Eirdluginer latent hyperthyreoten

Stoffwechsellage auf die Antikoagulationstherapigetsucht werden sollte, wurde zusétzlich zur



-27 -

Gesamtgruppe aller eingeschlossenen Patienten dierdduppe der Patienten mit latenter
Hyperthyreose gesondert betrachtet. In beiden @muppvurde je eine multivariate
Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um aus aHeobenen und in den Tabellen 2 bis 5
aufgefuhrten Daten diejenigen Faktoren aufzuzeigen statistisch signifikante Pradiktoren fur
einen INR-Wert aul3erhalb des therapeutischen Bexdaas heildt ein INR-Wert gro3er 3,0 oder
kleiner 2,0) darstellen.
DarUber hinaus wurden zur Minimierung mdglicher Iéehafte Einflussfaktoren, wie z. B.
bestimmte Essgewohnheiten oder die Complianceditiish der Antikoagulationstherapie, aus
der Gesamtgruppe der Patienten diejenigen heraudgebei denen, unter Einbeziehung der von
den Hausarzten gewonnenen Informationen, ausreicliaten vorhanden waren, um einen
intraindividuellen Vergleich zwischen den INR-Werteei euthyreoter Stoffwechsellage und bei
latenter Hyperthyreose durchfiihren zu kénnen.

Als Einschlusskriterien fir diesen Vergleich gaiten

. Von den Patienten lag mindestens eine Laborkoasitall vor, bei der sie latent
hyperthyreot waren (das bedeutet der TSH-Wert laiggru0,3 mU/l, wahrend die
peripheren Schilddriisenhormone im Normbereich [agen

. Von den Patienten lag zusatzlich mindestens eimmrkanstellation vor, bei der sie
euthyreot waren (das bedeutet der TSH-Wert lagcheis 0,3 und 4,0 mU/I und die
peripheren Schilddriisenhormone lagen, falls voreandbenfalls im Normbereich)

. In die statistische Auswertung wurde der Wert voratienarem Aufenthalt mit
einbezogen sowie der entsprechend gegenlaufige, Wertam zeitndchsten zum
stationdrem Aufenthalt abgenommen wurde (das heiN&nn der Wert vom
stationdren Aufenthalt latent hyperthyreot war, deuder zeitnachste euthyreote Wert
mit einbezogen und umgekehrt)

40 Patienten erfullten die oben genannten Einsshktiterien fir einen intraindividuellen

Vergleich zwischen den INR-Werten bei Euthyreose latenter Hyperthyreose. 13 (32,5 %) der

untersuchten Patienten waren ménnlich und 27 ®j,%eiblich. Ein Morbus Basedow lag in 6

Fallen (15,0 %), eine Autonomie der Schilddrisd4riallen (85,0 %) vor.

Eine euthyreote Stoffwechsellage wurde bei 22 Ru@ie (55,0 %) aufgrund eines im

Normbereich liegenden TSH-Wertes in Kombination maivei ebenfalls normwertigen

peripheren Schilddrisenhormonwerten festgestedt. BBPatienten (2,5 %) lag zusatzlich zum

TSH-Wert noch ein peripherer Schilddrisenhormonwenrt, bei 17 Patienten (42,5 %) lag
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lediglich ein im Normbereich liegender TSH-Wert v&ine latente Hyperthyreose wurde bei 38
Patienten (95,0 %) aufgrund eines unterhalb desniWertes von 0,3 mU/l liegenden TSH-

Wertes in Kombination mit zwei oder mehr peripher&childdrisenhormonwerten im

Normbereich festgestellt, bei 1 Patienten (2,5 8§) Zusatzlich zum erniedrigten TSH-Wert ein
normwertiger T4-Wert vor, bei einem weiteren Pagen(2,5 %) lag nur der erniedrigte TSH-
Wert vor. Die Schilddrisenstoffwechsellage wurdei betztgenanntem Patienten nach
Rucksprache mit dem Hausarzt, der die latente Hiypesose anamnestisch bestétigt hat,
festgestellt. Die TSH-Werte lagen bei 35 Patier{f8h5 %) bei 0,1 mU/l oder darunter, bei den
restlichen 5 Patienten (12,5 %) zwischen 0,16 u2dn@U/I und somit in allen Fallen deutlich

unterhalb der unteren Normgrenze des TSH von 0,8.mU

2.1.3.2 Statistische Auswertung

In dieser Arbeit wurden stetige Variablen als Staddbweichung vom Mittelwerts) und
diskrete Variablen als relative Haufigkeiten andesge Diskrete Variablen wurden mit dem Chi2-
Test von Karl Pearson verglichen. Korrelationensohen stetigen Variablen wurden mittels des
Korrelationskoeffizienten errechnet. Eine Irrtuméwsheinlichkeit (p-Wert) von kleiner als 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen. Al&grte basierten auf zweiseitigen Hypothesen.
In der Gesamtgruppe wurde eine ANOVA (Analysis afdnce) mit einer geeigneten Korrektur
fur multiple Vergleiche gerechnet, um signifikattaterschiede zwischen den drei Gruppen mit
unterschiedlicher Schilddriisen-Stoffwechsellage tl{ifeose, latente Hyperthyreose und
manifeste Hyperthyreose) zu ermitteln.

Zusatzlich wurde eine multivariate logistische Resgionsanalyse durchgefihrt, um mdgliche
unabhangige Variable zu finden, die mit einem INR#WWon < 2,0 oder > 3,0 verknUpft waren.
In der Gruppe der Patienten mit latenter Hyperthyee wurde ebenfalls eine multivariate
logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, umliom&g Pradikatoren fur INR-Werte < 2,0
oder > 3,0 zu finden, wobei hier schilddrisensjgzile Variablen hinsichtlich einer euthyreoten
beziehungsweise einer manifest hyperthyreotens¢atisellage keinen Eingang fanden.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem SPSS™tiSik Programm 10.0 (SPSS Corp.,
Chicago, IL; USA) durchgefuhrt.
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2. 1. 4 Radioiodtherapie

Die Radioiodtherapie erfolgte mit individuell beheeter Dosis nach vorausgegangenem
Radioiodtest mit einer Testdosis, die entsprechgawlahlt wurde, dass sie die physiologische
lodkinetik nicht storte.

Die Blutentnahme der in dieser Studie ausgewertetdrordaten erfolgte entweder am Tag des
Radioiodtestes oder am ersten Tag des stationareanthaltes zur Radioiodtherapie.
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3. Ergebnisse

Die Auswertung der in dieser Studie gesammelterearfolgte in mehreren Schritten. Als
erstes wurde eine direkte Korrelation zwischen dbsoluten INR-Werten und den absoluten
TSH-, beziehungsweise T4-, T3- und fT4-Werten dgettihrt. Dariber hinaus wurde mittels
einer ,Analysis of Variance” versucht, signifikantinterschiede zwischen Euthyreose, latenter
und manifester Hyperthyreose in Bezug auf versamedLaborparameter und Medikamente
festzustellen. Das Hauptaugenmerk galt auch hien @erinnungsfaktoren. Mit einer
multivariaten statistischen Regressionsanalysdaesolliejenigen Variablen aufgefuhrt werden,
die statistisch signifikante Pradiktoren fir INR-Mée kleiner als 2,0 oder grol3er als 3,0
darstellen. Schliel3lich wurde, um mdoglichst alldeptiellen Fehlerquellen auszuschalten, bei
den Patienten, bei denen ausreichend Daten votlagernntraindividueller Vergleich zwischen
der Gerinnungssituation bei Euthyreose und bentateHyperthyreose angestelit.

Im Folgenden sind erst die in die Auswertung eirgegnen moglichen Einflussfaktoren auf die

Gerinnung und dann die Ergebnisse der statistisBiswertungen aufgefuhrt.

3. 1. Darstellung der untersuchten potentiellen Einflussdiktoren

In den Tabellen 2 bis 5 wurden diejenigen Paramatdgefthrt, deren Einfluss auf die
Gerinnung systemisch antikoagulierter Patienten mit unterschiedlichen

Schilddrusenstoffwechsellagen untersucht wurde.

3. 1. 1. Alters- und Gewichtsverteilung der eingeschlossent@lienpatienten

Die Alters- und Gewichtsverteilung der untersuchHatienten wurden in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Alters- und Gewichtsverteilung der eingeschlossent@&lienpatienten

Gesamtgruppe Latente Hyperthyreose Intraindiv. Vergl.

(n=233) (n=178) (n =40)
Altersverteilung
Alter 68,4 + 9,37 68,6 + 8,98 69,2 +£7,72
low tercile* 18 (7,7 %) 10 (5,6 %) 2 (5,0 %)
medium tercile* 105 (45,1 %) 89 (50,0 %) 18 (45,0 %)
high tercile* 110 (47,2 %) 79 (44,4 %) 20 (50,0 %)
GrolRen- und Gewichtsverteilung
GroRRe (cm) 167,7 + 14,27 167,9 + 15,38 168,2 + 9,27
Gewicht (kg) 74,5 + 16,09 74,7 + 15,80 70,2 + 11,96
BMI 26,1 +£5,26 26,2 £ 5,05 24,7 £ 3,11
BMI > 30* 43 (18,5 %) 34 (19,1 %) 1(2,5 %)
*: Die so gekennzeichneten Werte zur Alters- undviGktsverteilung sind sowohl in die

multivariate Regressionsanalyse der GesamtgruppePdieenten, als auch in die der

Gruppe mit latenter Hyperthyreose eingegangen.

3. 1. 2.Medikamentenanamnese (ohne Marcumar)

Fast alle Patienten (n = 230; 98,7 %) nahmen aM@ecumar noch weitere Medikamente ein. In
Tabelle 3 wurden die Medikamente entsprechend \higtgruppen dargestelit.
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Tabelle 3: Medikamentenanamnese aul3er Marcumar:

Medikamente* Gesamtgruppe Lat. Hyperthyreose Intraindiv. Vergl.
n =233 n=178 n =40
Herzmedikamente
ACE-Hemmer 96 (41,2 %) 78 (43,8 %) 13 (32,5 %)
Amiodaron 1 (0,4 %) 1 (0,6 %) 0 (0,0 %)
B-Blocker 123 (52,8 %) 94 (52,8 %) 25 (62,5 %)
Ca-Antagonisten 70 (30,0 %) 52 (29,2 %) 9 (22,5 %)
Digitalis 116 (49,8 %) 82 (46,1 %) 20 (50,0 %)
Diuretika 111 (47,6 %) 81 (45,5 %) 21 (52,5 %)
Nitrate 47 (20,2 %) 36 (20,2 %) 8 (20,0 %)
Andere
Antibiotika 3 (1,3 %) 3 (1,7 %) 1 (2,5 %)
Antidiabetika, orale 22 (9,4 %) 12 (6,7 %) 2 (5,0 %)
Gichtmittel 16 (6,9 %) 11 (6,2 %) 2 (5,0 %)
Glucokortikoide 38 (16,3 %) 28 (15,7 %) 9 (22,5 %)
Hormonelle
_ 9 (3,9 %) 9 (5,1 %) 4 (10,0 %)
Kontrazeptiva etc.
Lipidsenker 43 (18,5 %) 34 (19,1 %) 9 (22,5 %)
Nicht-steroidale
26 (11,2 %) 22 (12,4 %) 5 (12,5 %)
Antirheumatika
Psychopharmaka 39 (16,7 %) 30 (16,9 %) 7 (17,5 %)
Ulcustherapeutika 40 (17,2 %) 31 (17,4 %) 9 (22,5 %)
*: Samtliche Medikamenteneinnahmen sind sowohlienrdultivariate Regressionsanalyse

der Gesamtgruppe der Patienten, als auch in di&dgupe mit latenter Hyperthyreose
eingegangen.
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3. 1. 3.Schilddriusenstoffwechsellage

Die Schilddrisen-Stoffwechsellage der Patientendar Gesamtgruppe sowie in der der

Subgruppe der Patienten mit latenter Hyperthyresise Tabelle 4 dargestellt.



Tabelle 4: Schilddrisenstoffwechsellage:
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TSH < 0,3 exogen*
TSH < 0,3 endogen*
fT4 (ng/100 ml)
fT4 > 2,2*
T4 (ug/100 ml)
T3 (ng/100 ml)
T3 > 200*
Euthyreose’
Latente Hyperthyreose
TSH<0,3
TSH < 0,3 exogeh
TSH < 0,3 endogeh
TSH<O0,I'
TSH < 0,1 exogeh
TSH < 0,1 endogeh
TSH>0,1<0,3
TSH > 0,1 < 0,3 exogen
TSH > 0,1 < 0,3 endogen
Manifeste Hyperthyreosé
Exogen’
Endogen’
erhbhte Werte:
MAK*
TAK*
TRAK*

37 (15,9 %)
156 (67,0 %)
1,46 + 0,62
20 (8,6 %)
9,04 + 2,92
151,6 + 47,5
16 (6,9 %)
40 (17,2 %)

178 (76,4 %)

34 (14,6 %)
144 (61,8 %)
139 (59,7 %)
23 (9,9 %)
116 (49,8 %)
39 (16,7 %)
11 (4,7 %)
28 (12,0 %)
15 (6,4 %)
3 (1,3 %)
12 (5,2 %)

22 (9,4 %)
11 (4,7 %)
27 (11,6 %)

Schilddriisen-Hormone Gesamtgruppe Lat. Hyperthyreose
n =233 n=178
TSH (mU/l) 0,19+0,45 0,06 + 0,07
TSH<0,1* 154 (66,1 %) 139 (78,1 %)
TSH < 0,3* 201 (86,3 %) 178 (100,0 %)

34 (19,1 %)

144 (80,9 %)
1,44 + 0,49
13 (7,3 %)
9,02 +2,71

145,7 + 28,1
2 (1,1 %)

@

178 (100,0 %)

34 (19,1 %)
144 (80,9 %)
139 (78,1 %)
23 (12,9 %)
116 (65,2 %)
39 (21,9 %)
11 (6,2 %)
28 (15,7 %)
@
@
@

11 (6,2 %)
6 (3,4 %)
16 (9,0 %)
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Schilddrisenlaborparameter, die sowohl in dieltivariate Regressionsanalyse der
Gesamtgruppe der Patienten, als auch in die deppgerumit latenter Hyperthyreose
eingegangen sind
Schilddrusenlaborparameter, die nur in die matiste Regressionsanalyse der
Gesamtgruppe der Patienten, nicht aber in die dapgg mit latenter Hyperthyreose
eingegangen sind

3. 1. 4.Gerinnungs- und diverse Laborparameter

Neben den Schilddrisenhormonen wurden bei den swudleten Patienten die
Gerinnungsparameter INR, Quick und PTT sowie veesldmne weitere Laborparameter
bestimmt. In Tabelle 5 sind die Gerinnungsparameragegeben sowie die Haufigkeit der
jeweiligen Laborwerte in der Gesamtgruppe und im @Geuppe der Patienten mit latenter
Hyperthyreose, die sich im pathologischen Beregfatden.
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Tabelle 5: Gerinnungs- sowie pathologische Laborparameter:

INR > 3,0
INR<2,0
Quick (%)
PTT (sec)
Thrombozyten (G/I)
Leber
erhbéhte Werte:
Gamma-GT* (U/l)
GOT? (U/l)
GPT? (U/l)
De Ritis < '
De Ritis > 1'
Andere
erhdhte Werte:
Harnstoff> (mg/dl)

36 (15,5 %)
64 (27,5 %)
39,6 + 13,3
36,1+5,6
251,6 + 86,6

83 (35,9 %)
16 (7,1 %)
59 (25,5 %)
176 (78,2 %)
49 (21,8 %)

37 (16,3 %)

Gesamtgruppe Lat. Hyperthyreose
Laborwerte*
n =233 n=178
Gerinnungsparameter
INR 2,4+0,8 2,4+0,8

24 (13,5 %)
53 (29,8 %)
30,4 + 13,7
35,8 + 5,0

251,0 + 90,1

66 (37,5 %)
9 (5,3 %)
42 (23,9 %)
135 (79,4 %)
35 (20,6 %)

31 (18,0 %)

Kreatinin ® (mg/dl) 15 (6,5 %) 13 (7,4 %)
Kalium ” (mmol/l) 2 (0,9 %) 2 (1,1 %)
Gesamteiweil (g/l) 9 (4,2 %) 5 (3,1 %)
erniedrigte Werte:
Kreatinin ® (mg/dl) 1 (0,4 %) 1 (0,6 %)
Kalium ” (mmol/l) 2 (0,9 %) 2 (1,1 %)
Gesamteiweil (g/l) 2 (0,9 %) 2 (1,2 %)
*: Samtliche in dieser Tabelle festgehaltenen Lpamameter sind sowohl in die multivariate

Regressionsanalyse der Gesamtgruppe der Patiedgemmuch in die der Gruppe mit

latenter Hyperthyreose eingegangen.
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1: in der Gesamtgruppe und der Gruppe mit lateHigrerthyreose lagen bei 2 Patienten
keine Werte fiur die Gamma-GT vor

2: in der Gesamtgruppe und der Gruppe mit lateHigrerthyreose lagen bei 8 Patienten
keine Werte fur die GOT vor

3: in der Gesamtgruppe und der Gruppe mit lateHtgrerthyreose lagen bei 2 Patienten

keine Werte fir die GPT vor

4. in der Gesamtgruppe und der Gruppe mit lateHigrerthyreose lagen bei 8 Patienten
keine Werte flr den de Ritis-Quotienten vor

5: in der Gesamtgruppe und der Gruppe mit lateHtgrerthyreose lagen bei 6 Patienten
keine Werte fur den Harnstoff vor

6: in der Gesamtgruppe und der Gruppe mit lateHigrerthyreose lagen bei 2 Patienten
keine Werte fur Kreatinin vor

7: in der Gesamtgruppe und der Gruppe mit lateHigrerthyreose lagen bei 2 Patienten
keine Werte fur Kalium vor

8: in der Gesamtgruppe lagen bei 18 Patienten R&fete fir das Gesamteiweil3 vor; in der

Gruppe mit latenter Hyperthyreose bei 15 Patienten

3. 2. Ergebnisse der statistischen Auswertungen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der ,Analysi¥afiance” (ANOVA), der multivariaten
logistischen Regressionsanalyse und des intrathg@ien Vergleiches vorgestellt. Korrelationen

zwischen stetigen Variablen wurden graphisch daeties

3. 2. 1.Ergebnisse der ,Analysis of Variance*

Die ANOVA wurde durchgefiuihrt um signifikante Untelngede zwischen Euthyreose, latenter
und manifester Hyperthyreose in Bezug auf vers@medLaborparameter - vor allem der
Gerinnungsparameter - und Medikamente festzustelldierbei konnten jedoch keine

signifikanten Unterschiede der Gerinnungsparameteischen den einzelnen Gruppen
nachgewiesen werden. Unterschiede fanden sichinsichtlich der Inzidenz des M. Basedow,
beim MAK, beim TRAK und der Einnahme von Digita(@lle zwischen latenter Hyperthyreose
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und Euthyreose) sowie bei der GPT und der EinnabhomeKalzium-Antagonisten (bei beiden
sowohl zwischen latenter Hyperthyreose und Hypeetbse als auch zwischen Euthyreose und
Hyperthyreose).

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse deOXM im einzelnen aufgefihrt. Variablen,
die signifikante Unterschiede im Vergleich zwischden drei Gruppen aufwiesen, sind
gekennzeichnet und weiter unten mit dem entsprefgrep-Wert genau dargestelit.
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Tabelle 6:Ergebnisse der ANOVA:

Medikamente

Schilddrisenmedikamente

Variable Euthyreose Lat. Hyperthyreose Hyperthyreose
n=40 (17,2%) n=178(76,4 %) n =15 (6,4 %)
Alter 68,1 + 10,1 68,6 £ 9,0 66,6 + 12,1
Anzahl der weibl.
Patienten 30 (75,0 %) 112 (62,9 %) 8 (53,3 %)
BMI 25,4 +6,2 26,2+5,1 27,0+5,4
Gerinnungsparameter
INR 26+1,1 2,4+0,8 2,7+0,6
INR > 3,0 8 (20,0 %) 24 (13,5 %) 4 (26,7 %)
INR < 2,0 10 (25,0 %) 53 (29,8 %) 1 (6,7 %)
Schilddrisenparameter
M. Basedow 11 (27,5 %) 17 (9,6 %) 2 (13,3 %)
MAK positiv 2 9 (22,5 %) 11 (6,2 %) 2 (13,3 %)
TAK positiv 3 (7,5 %) 6 (3,4 %) 2 (13,3 %)
TRAK positiv 3 9 (22,5 %) 16 (9,0 %) 2 (13,3 %)
Laborparameter
Leber
Gamma GT (U/l) 35,5+33,8 39,7+61,7 26,7 £ 21,6
GOT (U/l) 17,8+11,2 16,0+12,4 15,5+6,2
GPT* > (U 22,2+8,8 22,1 +10,8 31,1+21,5
De Ritis Quotient 0,8+0,3 0,7+0,4 0,59 +0,2
Niere
Harnstoff (mg/dl) 37,8 £15,3 41,4 +17,7 39,3+18,0
Kreatinin (mg/dl) 1,0+£0,3 1,0+£0,3 0,9+0,3
Elektrolyte
Kalium (mmol/l) 43+04 43+04 43+05
Diverse
Gesamteiweil3 (g/l) 72,6 £5,6 70,9+5,6 73,3+4,8




Thyroxin
Thyreostatika

Herzmedikamente

Betablocker
Amiodaron
Digitalis®

Nitrate
Calcium-Antag.” 8
ACE-Hemmer

Diuretika

Diverse

Antibiotika
Gichtpraparate
Kortikoide
Psychopharmaka
Weibl.
Sexualhormone
Statine

NSAR
Magenpraparate
Orale
Antidiabetika
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3 (7,5 %)
12 (30,0 %)

23 (57,5 %)
0 (0,0 %)
22 (55,0 %)
9 (22,5 %)
9 (22,5 %)
13 (32,5 %)
21 (52,5 %)

0 (0,0 %)
4 (10,0 %)
6 (15,0 %)
5 (12,5 %)

0 (0,0 %)

5 (12,5 %)
4 (10,0 %)
7 (17,5 %)

7 (17,5 %)

34 (19,1 %)
36 (20,2 %)

94 (52,8 %)
1 (0,6 %)
82 (46,1 %)
36 (20,2 %)
52 (29,2 %)
78 (43,8 %)
81 (45,5 %)

3 (1,7 %)

11 (6,2 %)
28 (15,7 %)
30 (16,9 %)

9 (5,1 %)

34 (19,1 %)
22 (12,4 %)
31 (17,4 %)

12 (6,7 %)

3 (20,0 %)
2 (13,3 %)

6 (40,0 %)
0 (0,0 %)

12 (80,0 %)
2 (13,3 %)
9 (60,0 %)
5 (33,3 %)
9 (60,0 %)

0 (0,0 %)
1 (6,7 %)
4 (26,7 %)
4 (26,7 %)

0 (0,0 %)

4 (26,7 %)
0 (0,0 %)
2 (13,3 %)

3 (20,0 %)

p = 0.007; Latente Hyperthyreose vs. Euthyreose

p = 0.004; Latente Hyperthyreose vs. Euthyreose

p = 0.025; Latente Hyperthyreose vs. Euthyreose

p = 0,01; Latente Hyperthyreose vs. Hyperthseeo

p = 0,031; Euthyreose vs. Hyperthyreose

p = 0.015; Latente Hyperthyreose vs. Hyperthsee

p = 0.02; Latente Hyperthyreose vs. Hyperthseeo

p = 0.021; Euthyreose vs. Hyperthyreose
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3. 2. 2.Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der multivariatéogistischen Regressionsanalyse
zusammengefasst. Es wurden jeweils in der Gesapgrund in der Gruppe der Patienten mit
latenter Hyperthyreose diejenigen Variablen aufgefidie statistisch signifikante Pradiktoren
fur INR-Werte kleiner als 2,0 oder gré3er als 3adstellten.

Tabelle 7:Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse:

Variable Odds Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert
Gesamtgruppe:
INR > 3,0

Einnahme von

) 2,6 1,13 - 5,97 0,025
Nitraten

Einnahme von
Antibiotika
INR< 2,0

Einnahme von

15,6 1,3-180,1 0,028

0,51 0,27 - 0,97 0,040
ACE-Hemmern

Gruppe mit latenter Hyperthyreose:

INR > 3,0
Einnahme von
14,0 1,213 -161,5 0,034
Antibiotika
INR< 2,0
Einnahme von
2,33 1,05 -5,19 0,038

Thyreostatika
TSH<0,1 3,01 1,08 — 8,37 0,035
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3. 2. 3.Ergebnisse des intraindividuellen Vergleiches

Es wurde eine Untergruppe von 40 Patienten untetsbei denen ausreichend Daten vorlagen,
um einen intraindividuellen Vergleich zwischen @srinnungssituation bei Euthyreose und bei
latenter Hyperthyreose durchzufiihren. Die Ergelend®ser Analyse sind in der folgenden
Tabelle zusammengestellt. Erwartungsgemafd zeigieh Bkochsignifikante Unterschiede
hinsichtlich des TSH-Wertes zwischen den beidenp@en. Hinsichtlich des Gerinnungsstatus
wurden jedoch keine signifikanten Unterschiede s den beiden verschiedenen
Schilddriusenstoffwechsellagen festgestellt.

Tabelle 8:Intraindividueller Vergleich zwischen Eu- und laterter Hyperthyreose:

. Euthyreose Lat. Hyperthyreose
Variable p-Wert
n =40 n =40

TSH (mU/l) 1,2+0,9 0,06 = 0,06 <0,0001
INR absolut 24+0,8 26+0,9 0,375
INR im therap. Bereich 20 (50,0 %) 24 (60,0 %) 0,5
INR< 2,0 14 (35,0 %) 8 (20,0 %) 0,21
INR > 3,0 6 (15,0 %) 8 (20,0 %) 0,77

3. 3. Graphiken

In den Graphiken 1-4 (Anhang) sind die Ergebnissekabrrelation zwischen den absoluten INR-
Werten und den absoluten TSH-, beziehungsweiseTB4-ynd fT4-Werten dargestellt.

In Graphik 5 (Anhang) sind die Ergebnisse der deekKorrelation der absoluten INR- und

TSH-Werte aus der Untergruppe von den 40 Patiemtendenen jeweils ein euthyreoter und ein
latent hyperthyreoter Wert vorhanden waren, autyef

Ein signifikanter Zusammenhang wurde nur zwischen tNR-Werten und den fT4-Werten

festgestellt. Diese korrelierten schwach posititemander.
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, einen gliciten Einfluss der
Schilddrisenstoffwechsellage auf den Gerinnungsatohsel bei Patienten unter systemischer
Antikoagulation nachzuweisen. Aufgrund ihrer holeridenz und klinischen Relevanz wurde
dabei in erster Linie die latente Hyperthyreosestsucht. Bei einem Vergleich zwischen latenter
und manifester Hyperthyreose sowie euthyreoterf@suhsellage im gesamten Studienkollektiv
konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlieines Einflusses der verschiedenen
Schilddrisenstoffwechsellagen auf die systemischegkdagulationstherapie gefunden werden.
Allerdings konnen hierbei aufgrund der geringenidté¢nzahlen in den Gruppen mit eu- bzw.
manifest hyperthyreoter Stoffwechselsituation staithe Fehlerquellen nicht sicher
ausgeschlossen werden. Mit Hilfe multivariater stigcher Regressionsanalysen konnten, mit
Ausnahme eines Einflusses von TSH-Werten unteQfldie Inzidenz von INR-Werten unter
2,0 in der Subgruppe mit latent hyperthyreotendd&tin, weder in der Gesamtgruppe noch in der
genannten Untergruppe weitere Beziehungen versehéedSchilddrisenparameter auf den
Gerinnungsstoffwechsel nachgewiesen werden. Im &age hierzu zeigten sich signifikante
Abhangigkeiten  zwischen  verschiedenen  medikamentos&herapien und  der
Gerinnungssituation der antikoagulierten Patienirenso erbrachte der zum weitestgehenden
Ausschluss mdglicher individueller Parameter, wie B. Compliance oder diatetische
Gewohnheiten, in einer Untergruppe von 40 Patiertegestellte intraindividuelle Vergleich
zwischen euthyreoter und latent hyperthyreoter f&tafhsellage keinen Anhalt fir einen
Einfluss der jeweiligen Schilddriisenstoffwechsedlayf die Gerinnungssituation. Lediglich bei
der Korrelation der Schilddrisenhormone mit den -NRrten zeigte sich in der Gesamtgruppe
fur die fT4-Werte ein moderat positiver signifikeantZusammenhang, der auf einen méglichen
Einfluss ausschlie3lich der peripheren Schilddriisemone auf den Gerinnungsstoffwechsel
hinweist.

Obwohl bereits einige Studien hinsichtlich einesflasses der Schilddrisenstoffwechsellage auf
die Gerinnung publiziert worden sind, insbesonddyei Patienten mit systemischer
Antikoagulation, handelt es sich bei diesen Studjeildtenteils um Fallstudien (Chute et al.,
1997; Costigan et al., 1984; Kurnik et al., 2004paler und Warner, 1999), Studien mit relativ
geringer Patientenzahl (Feely et al., 1981; Ked#etl., 1986), um altere Untersuchungen (Owens
et al., 1962; Self et al., 1975; Self et al., 19V&genakis et al., 1972) oder um tierexperimentelle
Arbeiten (Lowenthal und Fisher, 1957; van Oostestral., 1976).
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Bereits 1957 fanden Lowenthal und Fisher im Raheieer tierexperimentellen Studie an Ratten
eine verstarkte Wirkung systemischer Antikoagulmti  bei hyperthyreoter
Schilddrisenstoffwechsellage (Lowenthal und FishE357). Diese Ergebnisse wurden in
spateren Jahren in Untersuchungen am Menscheriigess® haben Owens et al. 1962 in einem
Versuch an 14 Patienten, von denen 11 systemistkoaguliert wurden, nach Gabe von
Thyroxin festgestellt, dass sie bei 7 dieser 1ieRt#n die Dosis des Vitamin-K-Antagonisten
reduzieren mussten (Owens et al., 1962). In dehzigjer Jahren wurden zudem mehrere
Fallstudien verdoffentlicht, die eine Verstarkungesi durch Vitamin-K-Antagonisten ausgeltsten
Hypoprothrombinamie bei hyperthyreoter Stoffweclesgd beschreiben (Self et al., 1975; Self et
al., 1976; Vagenakis et al., 1972).

Loelinger et al. haben 1964 in einer klinischend&ufestgestellt, dass die Verstarkung der
Wirkung von Vitamin-K-Antagonisten auf einer Verkiing der biologischen Halbwertszeit von
Vitamin-K-abh&ngigen Gerinnungsfaktoren (FaktorerVil, IX und X) beruht (Loeliger et al.,
1964). Diese Annahme wurde 1976 in einer tierexpentellen Studie an Ratten bestatigt (van
Oosterom et al., 1976), sowie 1986 von Kellettletlarch eine klinische Studie an 5 Patienten
untermauert (Kellett et al., 1986) und 2003 in eldbersichtsarbeit von Wittkowsky beschrieben
(Wittkowsky, 2003).

Solomon und Schrogie hingegen gehen von einer Erighoder Rezeptoraffinitat fur systemische
Antikoagulantien in der Leber durch Thyroxin ausu diesem Schluss kamen sie nach
Beobachtung der Anderung der Michaelis-Menten Kamtst (ein substanzspezifischer
Affinitatsparameter fur die Umsetzung von Substrdiei enzymatischen Reaktionen) bei einem
Patienten. Dieser Patient nahm anfangs nur einéggmi-K-Antagonisten ein und bekam im
Verlauf der Studie zuséatzlich Thyroxin. Daraufhionkte eine Anderung der Michaelis-Menten
Konstante beobachtet werden (Solomon und Schrdgié7). Chute et al. beschrieben, nach
Beobachtung von 2 klinischen Fallen systemischkaagulierter Patienten mit Hyperthyreose im
Vergleich zu einem Kollektiv von nicht antikoaguten Patienten mit Hyperthyreose zusétzlich
eine Anderungen der Absorption und Plasmabindung Witamin-K-Antagonisten bei
hyperthyreoter Stoffwechsellage als Ursache dekivigsverstarkung (Chute et al., 1997).

Der Einfluss einer latenten Hyperthyreose auf dexii@ung ist, trotz der grofen Relevanz im
klinischen Alltag und der gesicherten Wirkung eitaenten Hyperthyreose auf andere Organe
(Col et al., 2004; Schicha et al., 2004), bislamghinhinreichend untersucht worden. In einer

klinischen Studie zum Einfluss einer latenten Sithiliseniberfunktion auf die Gerinnung an 20
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latent hyperthyreoten Patienten und 20 Kontrolgyagn hat Erem 2006 eine signifikant erhohte
Aktivitat des Gerinnungsfaktors X bei Patienten miiber latenten Hyperthyreose festgestellt,
gleichzeitig aber auch eine signifikante positivertelation zwischen dem TSH-Wert und der
Faktor X Aktivitdt nachgewiesen. Diese scheinbattessprichlichen Ergebnisse legen eine sehr
komplexe Beziehung zwischen der Konzentration @gschiedenen Schilddriisenhormone und
der Blutgerinnung nahe (Erem, 2006).

In der vorliegenden Studie wurde deshalb insbegendéert auf die Untersuchung des Effektes
einer latenten Hyperthyreose auf die Blutgerinnunter systemischer Antikoagulationstherapie
gelegt.

Im ersten Schritt der Auswertung wurde eine einda€brrelation zwischen den INR-Werten und
den Werten der verschiedenen untersuchen Schileldndsmone aller 233 in die Studie
eingeschlossenen Patienten durchgefiihrt. Dabei evaide signifikante moderate positive
Korrelation zwischen dem INR-Wert und dem fT4 festgllt. Die anderen
Schilddriisenhormone (TSH, T3 und T4) zeigten keisignifikanten Zusammenhang mit den
INR-Werten. Dieses Ergebnis bestétigt frihere Dateserer Arbeitsgruppe, die einen Einfluss
einer hypothyreoten Schilddriisenstoffwechsellage ci@ Gerinnungssituation gezeigt haben
(Bucerius et al., 2006). Auch hierbei zeigte sictegositive Korrelation zwischen den INR- und
den fT4-Werten, woraus zu folgern ist, dass einfl&ss auf die Gerinnungssituation unter
systemischen Antikoagulantien am ehesten von dernphsen Schilddrisenhormonen
auszugehen scheint. Im Gegensatz hierzu zeigerrfpuiblizierte Daten, die die Wirkung einer
latenten Hyperthyreose auf andere Zielorgene wia Beispiel das Herz (Auer et al., 2001,
Biondi et al., 2000; Biondi et al., 2002; Parleakét 2001; Sawin et al., 1994) oder die Knochen
(Bauer et al., 2001; Kumeda et al., 2000; Surkalet2004) untersucht haben, einen Einfluss
einer  subklinischen  Hyperthyreose @ mit  weitgehend rmweertigen  peripheren
Schilddriisenhormonkonzentrationen auf die genantgane.

Im zweiten Schritt der Auswertung wurden die 233 tiden je nach
Schilddrusenstoffwechsellage in Gruppen eingetégtbefanden sich 40 im euthyreoten, 178 im
latent hyperthyreoten und 15 im manifest hypertbige Zustand. Im Bezug auf die Gerinnung
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischem ei@zelnen Gruppen gefunden, weder bei
den reinen INR-Werten, noch im Bezug auf patholdgisrhéhte beziehungsweise erniedrigte
INR-Werte (also INR-Werte < 2,0 oder > 3,0). Sigrahte Unterschiede fanden sich nur bei der

Inzidenz des M. Basedow, beim MAK, beim TRAK undi bder Einnahme von
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Digitalispraparaten (alle zwischen der Gruppe dareAten mit latenter Hyperthyreose und der
mit einer Euthyreose) sowie bei der GPT und dem&ime von Kalzium-Antagonisten (bei
beiden sowohl zwischen latenter und manifester Higeeose als auch zwischen Euthyreose
und manifester Hyperthyreose). Ein Einfluss deril8dhisenstoffwechsellage auf die Gerinnung
beziehungsweise auf das Erreichen des therapeetiscBereiches bei systemischer
Antikoagulation konnte somit durch diese Datenasalyicht nachgewiesen werden. Das kdnnte
auf bereits in der Literatur beschriebene komplexasammenhange zwischen den
Schilddriisenhormonen und der Gerinnung vor allemi Watienten mit latenter
Schilddrisentberfunktion zurtickzufiihren sein (Er2896).

Im dritten Schritt der Datenauswertung wurde eingdtinariate logistische Regressionsanalyse
durchgefuhrt, um mégliche unabhangige Variableizdeh, die mit einem INR-Wert ausserhalb
des therapeutisch angestrebten Bereiches, als@igidh von < 2,0 oder > 3,0, assoziiert waren.
Die statistische Auswertung wurde sowohl fir dies@etgruppe der untersuchten Patienten als
auch gesondert fur die Gruppe der 178 Patientematenter Hyperthyreose durchgefihrt. Dabei
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Eilenahme von Antibiotika und einem
INR-Wert von > 3,0 sowohl bei der Gesamtgruppe wegersuchten Patienten als auch bei der
Gruppe der latent hyperthyreoten Patienten festliesterden. Dieser Effekt der Ubermafiigen
Antikoagulation von Patienten, die Antibiotika zt®i&gh zu Vitamin-K-Antagonisten
einnehmen, ist in der Literatur hinreichend bekarfir das Beispiel Levofloxacin etwa
existieren zahlreiche Fallstudien, die eine Inteoakmit Vitamin-K-Antagonisten nachweisen,
die eine Erhdhung des INR-Wertes zur Folge hatgdamd Fugate, 2002; Ravnan und Locke,
2001). Diese Ergebnisse wurden 2005 in einer ne¢kissen Studie von McCall et al. bestatigt
(McCall et al., 2005). Eine ahnlich hohe Anzahl Rallstudien wurden zur Verstarkung der
Wirkung systemischer Antikoagulantien durch Azitingacin publiziert (Foster und Milan, 1999;
Lane, 1996; Shrader et al., 2004). Daruber hinaakeim Johnson et al. 2005 in einer
retrospektiven Studie an 38 systemisch antikoadehePatienten mit insgesamt 89 Phasen, in
denen die Patienten im Zeitraum der Studie mitoleeslenen Antibiotika therapiert wurden,
eine signifikante Erhdéhung der INR-Werte wahrend datibiotischen Therapie festgestellt
(Johnson et al., 2005).

Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich in der Gesamfgruauch fur die Einnahme von Nitraten.
Eine Verstarkung der Wirkung von Vitamin-K-Antagst@n durch Nitrate ist bisher nicht

beschrieben (Harder und Thurmann, 1996). In eitedi& von Pinelli et al. zur Wirkung von
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Stickstoffmonoxid (des aktiven Wirkstoffes von Mipraparaten) an Ratten wurde jedoch
nachgewiesen, dass die Gabe eines Stickstoffmot®yithaseblockers zu einer Verkirzung der
Thromboplastinzeit, also einer Verstarkung der @#rarkeit des Blutes, fuhrt, die durch die
Gabe von Nitroglycerin als Stickstoffmonoxid-Doreufgehoben werden konnte (Pinelli et al.,
2003). Diese Daten wurden durch eine Studie vopd.igt al. bestétigt, die bereits 1993 zeigte,
dass eine Hemmung der korpereigenen Stickstoffmdnéxeisetzung bei Ratten zu einer
Verkirzung der Blutungszeit fihrte (Lippe et a93).

In der Gesamtgruppe aller untersuchten Patientegiezsich dariiber hinaus eine signifikant
niedrigere Wahrscheinlichkeit fur eine Verminderuwhgy antikoagulatorischen Wirkung (INR-
Werte < 2,0) von Vitamin-K-Antagonisten unter demiahme von ACE-Hemmern. Diese Daten
sind Uberraschend, da bislang ein Einfluss von A{&mmern auf die Hamostase nicht
beschrieben wurde (Removka und Kratochvilova, 2000¢Imehr wurden durch mehrere
placebokontrollierte Studien eine fehlende Intaoakizwischen ACE-Hemmern und Vitamin-K-
Antagonisten nachgewiesen (Meyer et al., 1995; Nacken et al., 1993; Verho et al., 1989).

Ein unabhangiger Pradiktor fir INR-Werte von < f)0der Gruppe der Patienten mit latenter
Hyperthyreose war ein TSH-Wert von < 0,1. Dies water Bertcksichtigung der aus der
vorhandenen Literatur bekannten Daten ebenfallsupgrwartetes Ergebnis. In einer aktuellen
Studie von Dorr et al. (2006) wurde jedoch einlieklier Zusammenhang zwischen erniedrigten
TSH-Werten und einer erhdhten Fibrinogenkonzemtnathachgewiesen, was eine verstarkte
Blutkoagulation zur Folge hat und somit in Einklang den vorliegenden Daten zu bringen wére
(Dorr et al., 2006).

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang zeigte sicdieser Gruppe zwischen der Einnahme
von Thyreostatika und einem INR-Wert < 2,0. Einecklie Interaktion von Thyreostatika und
Vitamin-K-Antagonisten ist bisher in der Literaticht beschrieben worden. Es ist aber bekannt,
dass Methimazol, ein Imidazolderivat, zu einer Hemghdes Cytochrom P450 (CYP) 2C9 fuhrt
(Guo et al., 1997). Da Vitamin-K-Antagonisten tedige Uber dieses System inaktiviert werden,
konnte es Uber die Hemmung des Abbaus der Antikeagien zu einer Verstarkung der
Wirkung kommen. Eine Verstarkung der Gerinnung, siein unserer Studie gefunden wurde,
ist hingegen nicht zu erklaren. Um einen mdgliclese zugrunde liegenden statistischen Fehler
auszuschlieBen, missen hierzu in der Zukunft veifudien an gréReren Studienpopulationen
durchgefuhrt werden.



- 48 -

Im letzten Schritt der Datenauswertung wurde beereGruppe von insgesamt 40 Patienten, von
denen suffiziente Daten aus den hausarztlichen rkabtrollen vorhanden waren, ein direkter
intraindividueller Vergleich zwischen unterschietien Schilddriisenstoffwechsellagen und der
Gerinnungssituation angestellt. Von diesen 40 Redie lagen jeweils ein INR-Wert bei
euthyreoter und einer bei latent hyperthyreotenl8diisenstoffwechsellage vor. Diese wurden
dann hinsichtlich ihres Einflusses auf die Antikokagionstherapie miteinander verglichen. Ziel
dieser gesonderten Auswertung war es, maogliche rauS¢drfaktoren, wie zum Beispiel
unterschiedliche Compliance der Patienten hinsathtlder regelmalligen Einnahme der
systemischen Antikoagulatien, mdgliche Erndhrungsimheiten oder Medikamenteneinflisse,
weitestgehend zu minimieren. Dies sollte durch derchgefihrten intraindividuellen Vergleich
zweier Schilddrisenlaborkonstellationen im Hinbliekif einen mdglichen Effekt auf die
systemische Antikoagulationstherapie weitgehendiart worden sein. Es zeigten sich jedoch
auch bei dieser Untergruppe keine signifikantenetsthiede zwischen den INR-Werten bei
Euthyreose und latenter Hyperthyreose, ebenso weeigin signifikantes Abweichen der INR-
Werte Uber oder unter den angestrebten therapketis@ielbereich. Ein hochsignifikanter
Unterschied fand sich ausschliel3lich bei den TSHt®e zwischen den unterschiedlichen
Schilddrusenstoffwechsellagen, was aufgrund der iniDiein beider
Schilddrisenstoffwechsellagen naheliegend war.pergoheren Schilddrisenhormone wurden in
dieser Statistik nicht bertcksichtigt, da von dextighten nicht immer die gleichen peripheren
Schilddriisenhormone bestimmt worden waren. Auch &&sultat dieser Datenanalyse
unterstreicht die zuvor genannten Ergebnisse, thienesignifikanten Einfluss einer latenten
Hyperthyreose auf die Blutgerinnung systemisch kaafjulierter Patienten auszuschliel3en
scheinen.

Daher muss vor dem Hintergrund der vorliegendere®aeschlossen werden, dass eine latent
hyperthyreote Stoffwechsellage, obwohl sie erwiesmallen Auswirkungen auf verschiedene
andere Organsysteme hat, den Gerinnungsstoffwedyséémisch antikoagulierter Patienten
nicht relevant beeinflusst. Bei den peripheren l8dhiisenhormonen konnte jedoch fur das fT4
eine signifikante positive Korrelation zum INR-Weder mit Vitamin-K-Antagonisten
behandelten Patienten festgestellt werden. Darans geschlossen werden, dass eine manifeste
Hyperthyreose mit entsprechend erhohten periph&emlddrisenhormonen mdglicherweise
einen Einfluss auf die Gerinnung unter systemischetikoagulation haben konnte. Da das

Kollektiv von Patienten mit manifester Hyperthyreas der vorliegenden Studie jedoch lediglich
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aus 15 Patienten besteht, waren diesbeziglich étudiit groReren Patientenkollektiven

wunschenswert, um einen solchen nahe liegendetugsmachweisen zu kénnen.

4. 1. Studien-Limitationen

Wir sind uns mdglicher Limitationen der vorliegend8tudie bedingt durch das retrospektive
Studiendesign bewusst. Hierzu zahlen vor allem ldenen Kollektive von Patienten mit
manifester Hyperthyreose (15 Patienten) und eutiigreStoffwechsellage (40 Patienten), die in
die Studie eingeschlossen werden konnten, was gagafalls zu den statistisch nicht
signifikanten Unterschieden zwischen den einzefdarppen gefiihrt haben kdnnte. Daher waren
prospektiv angelegte Studien mit gro3eren Pati&otektiven in den entsprechenden
unterschiedlichen  Schilddrisenstoffwechselsituation winschenswert.  Ein  solches
Studiendesign ist jedoch aus klinischen wie etl@acBriinden nicht umsetzbar, da Patienten mit
manifester Hyperthyreose nicht Uber einen langefertraum in dieser fur Organsysteme
potentiell schadlichen Schilddrisenstoffwechsellbglssen werden kénnen. Zudem wird eine
manifeste Hyperthyreose aufgrund einer dann inRbsgel sofort eingeleiteten thyreostatischen
Therapie im Kliniksalltag sehr selten Uber einergkren Zeitraum hinweg beobachtet, was einen
signifikanten  Einfluss auf die Gerinnungssituatiomnter Vitamin-K-Antagonisten
unwahrscheinlich macht.

Zudem lassen sich individuelle Anderungen in dem@ance der Patienten hinsichtlich der
akkuraten Einnahme ihrer systemischen Antikoaguiatnedikation, wie sie vom Haus- oder
Stationsarzt verschrieben wurde, nur schwer bengdweise gar nicht ausschlieBen. Daruber
hinaus fuhrt die Anpassung der Dosierung der systdran Antikoagulation durch den Haus-
oder Stationsarzt wegen vom therapeutischen Beraimleichender Werte selbst zu einer
Anderung der Gerinnungssituation der betroffenenieR&n. AuRerdem kann auch eine
Anderung in der Einnahme der anderen Medikamentgeseine Anderung der Diat (zum
Beispiel eine besonders Vitamin-K-reiche Erndhrueig,) der Patienten vor oder nach dem
Krankenhausaufenthalt nicht ausgeschlossen werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie werden die Ergebniseereaietrospektiven Untersuchung zu einem
moglichen Einfluss einer endogen oder exogen basinigtent hyperthyreoten Stoffwechsellage
auf eine systemische Antikoagulationstherapie mitn@rinderivaten bei Patienten mit benignen
Schilddriisenerkrankungen dargestellt.

Es wurden die International Normalized Ratio-Wevien 233 systemisch antikoagulierten
Patienten, die in der Klinik und Poliklinik fir Nldarmedizin des Universitatklinikums Bonn
eine Radioiodtherapie zur Behandlung einer gutamti§childdriisenerkrankung erhalten haben,
unter verschiedenen Schilddrisenstoffwechselbedugu untersucht, wobei der Fokus auf eine
latent hyperthyreote Stoffwechselsituation gerititar.

Bei der Korrelation zwischen den International Nalized Ratio-Werten und den Werten der
verschiedenen untersuchen Schilddriisenhormonendéiei Studie eingeschlossenen Patienten
zeigte sich lediglich eine moderate positive, jédaignifikante Korrelation zwischen den
International Normalized Ratio-Werten und dem frei@hyroxin; zwischen den International
Normalized Ratio-Werten und den anderen Schildertieenonen (Thyreotropin, Triiodthyronin
und Thyroxin) konnte kein statistisch signifikanfersammenhang festgestellt werden.

Des Weiteren wurden Patienten mit latenter Hypeethye mit denen mit einer Euthyreose
beziehungsweise einer manifesten Hyperthyreosdicleeg. Hierbei wurden in Bezug auf die
Gerinnung keine signifikanten Unterschiede zwiscten einzelnen Gruppen gefunden, weder
bei den reinen International Normalized Ratio-Werteoch im Bezug auf pathologisch erhéhte
beziehungsweise erniedrigte International Normdliz&katio-Werte (also International
Normalized Ratio-Werte < 2,0 oder > 3,0). Signifitea Unterschiede fanden sich nur bei der
Inzidenz des Morbus Basedow, beim mikrosomalem kéinpier, beim Thyroidearezeptor-
Antikdrper und bei der Einnahme von Digitalispragian, sowie bei der Glutamat-Pyruvat-
Transaminase und der Einnahme von Kalzium-Antagemis Ein Einfluss der
Schilddrisenstoffwechsellage auf die Gerinnung diemgsweise das Erreichen des
therapeutischen Bereiches bei systemischer Antikatign konnte somit durch unsere Daten
nicht bestatigt werden.

Zusatzlich wurde eine multivariate logistische Rmgionsanalyse durchgefuhrt. Unabhangige
Variable, die mit einem International Normalized tiRaVert oberhalb des therapeutisch
angestrebten Bereiches, also im Bereich von > 8diknipft waren, stellten in dieser
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Untersuchung bei der Gesamtgruppe der PatienterEmliahme von Antibiotika und von
Nitraten, bei der latent hyperthyreoten Gruppe dier Einnahme von Antibiotika dar. In der
Gesamtgruppe aller untersuchten Patienten zeigjtedsiriiber hinaus eine signifikant verringerte
Wahrscheinlichkeit fur eine verminderte antikoagulische Wirkung (International Normalized
Ratio-Werte < 2,0) unter der Einnahme von Angiatei@®onverting-Enzyme-Hemmern. In der
Gruppe der latent hyperthyreoten Patienten wurdiermuein Zusammenhang sowohl zwischen
der Einnahme von Thyreostika als auch zwischen &dtyopin-Werten < 0,1 und einer
therapeutisch nicht ausreichenden Antikoagulatiotenational Normalized Ratio-Werte < 2,0)
festgestellt.

Auch ein intraindividueller Vergleich bei 40 Patien zwischen euthyreoter und latent
hyperthyreoter Schilddriissenstoffwechsellage zédigire signifikanten Unterschiede zwischen
den International Normalized Ratio-Werten bei Ewtloge und latenter Hyperthyreose. Ebenso
wenig konnte unter latent hyperthyreoten Stoffwetbedingungen ein signifikantes Abweichen
der International Normalized Ratio-Werte Uber odeter den angestrebten therapeutischen
Zielbereich beobachtet werden.

Aus diesen Daten kann gefolgert werden, dass aitemte Hyperthyreose die Gerinnung mit
Vitamin-K-Antagonisten behandelter Patienten nislgnifikant beeinflusst. Ein Einfluss der
Schilddrisenstoffwechsellage auf die Gerinnungasdn ergibt sich nach den vorliegenden
Daten allein Uber das freie Thyroxin. Daraus l&ssh schlie3en, dass mdglicherweise eine
manifeste Hyperthyreose mit entsprechend erhéhtempheren Schilddrisenhormonen im
Gegensatz zu einer latenten Hyperthyreose eineitugsnauf die Gerinnung unter systemischer
Antikoagulation hat. Hierzu wéren zukinftige, wdiarende Studien an grol3en
Patientenkollektiven wiinschenswert, wobei diesevauschiedenen Grinden (lAnger andauernde
manifest hyperthyreote Stoffwechsellage klinisclk @ihisch nicht vertretbar) schwer realisierbar

sind.
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7. Anhang

Graphik 1:

Korrelation zwischen den absoluten INR- und TSH-#&tein der Gesamtgruppe

Graphik 2:

Korrelation zwischen den absoluten INR- und T4-\&feiih der Gesamtgruppe

Graphik 3:

Korrelation zwischen den absoluten INR- und T3-\&felih der Gesamtgruppe

Graphik 4:

Korrelation zwischen den absoluten INR- und fT4-Weiin der Gesamtgruppe

Graphik 5:

Korrelation zwischen den absoluten INR- und TSH-¥fein der Untergruppe der 40 Patienten,

bei denen ein intraindividueller Vergleich moglisiar
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